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論文要旨： 
CKD 患者では排泄障害による慢性的なアセチルカルニチン(AcCT)の鬱滞によって、骨格筋ミトコンド
リア内における遊離 CoA に対するアセチル CoA の比(AcCoA/CoA 比)の上昇が生じることが、インスリン
抵抗性を引き起こすメカニズムの一つであるとの仮説を立てた。まず臨床研究として CKD 患者における
腎機能の悪化に伴う AcCTの蓄積の程度を示すために、CKD患者血清における AcCT濃度と eGFRとの関連
性を評価した。その結果 CKD患者において、腎機能の低下に伴い血清 AcCT濃度が有意に上昇する事を確
認した。次に外因性の AcCT が、骨格筋におけるインスリン抵抗性を発症させる機序について、マウス
(C2C12 細胞株)とヒト(初代培養)の培養筋管細胞を用いて検証した。マウスとヒトの両筋管細胞におい
て、インスリン依存性糖取り込み能が AcCTの添加濃度依存的に有意に抑制された。さらに安定同位体を
用いた検討にて、添加した AcCT はマウスの筋管細胞内で遊離カルニチンに変換されることが確認され
た。この変換はミトコンドリア内のカルニチンアセチルトランスフェラーゼ(CrAT)によって AcCTのアセ
チル基が遊離 CoA へ受け渡されることで生じ、その結果 AcCoA が生成され、AcCoA/CoA 比の有意な上昇
がもたらされていることが明らかとなった。 
 
審査過程： 
1. インスリン抵抗性の発症におけるカルニチン代謝の関与につき説明できた。 
2. CKD患者においてカルニチンと AcCTの血中濃度に差ができる機序について説明できた。 
3. インスリン抵抗性を生じるほかの病態との比較について説明できた。 
4. 仮説をさらに証明するための追加実験計画について説明できた。 
 
価値判定： 
本研究により、CKD患者では排泄能の低下に由来する血中 AcCT濃度の上昇によって骨格筋ミトコンド
リア内における AcCoA/CoA 比の上昇が引き起こされる事が、インスリン抵抗性発症機序の一つである可
能性が示唆された。研究デザインの細部に不十分な部分はあるが、基礎臨床の両面からデータを示して
慢性腎臓病の病態解明に有用な仮説を証明したため博士論文としての価値を認める。 
 
 
 
